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Amag: Brusellozisin tani ve takibinde birgok serolojik test kullanilmaktadir. GUnimiuzde rutin
laboratuvarlarda siklikla kullanilan Rose Bengal Aglitinasyon, Standart Tup Aglitinasyon, ELISA
anti-brusella testleridir. Ancak bunlarin disinda kullanima sunulan Brucellacapt (immuncapture)
aglutinasyon ve Coombs testleri de tanida kullaniimaktadir. Bu calismada Rose Bengal
Agliatinasyon, Standart Tup Aglitinasyon, Brucellacapt ve ELISA testlerini karsilastirmayi
amagcladik. Yontem: Bruselloz 6n tanisiyla cgesitli kliniklerden gdnderilen 71 hastanin serum
ornedi calismaya dahil edildi. Bu serumlar Rose Bengal, Standart Tlp Aglutinasyon, Brucellacapt
ve ELISA (Brucella-IgM, Brucella-IgG) testleri ile galisildi. Bulgular: Rose Bengal ile 56 (% 78.8),
STA ile 30 (% 42.2), Brucellacapt ile 52 (% 73.2) ve ELISA ile de 58 (% 81.6) pozitiflik saptandi.
Sonug: Kultir yapilamayan hastalarda Brusellozis’in tanisinda, STA'nin tek basina yetersiz
kaldigi, STA ile birlikte Brucellacapt ve/veya ELISA testlerinin kombine olarak kullanilmasinin
gerekli oldugu, Brusellosiz’in takibinde ise Brucellacapt’in uygun olmadigi bunun yerine ELISA
(IgM,1gG) testlerinin kullaniimasinin daha uygun olacadi kanaatine variimistir.
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COMPARISON OF THE BRUCELLACAPT WITH OTHER SEROLOGICAL TESTS USED FOR THE
DIAGNOSIS OF BRUCELLOSIS

Aim: Many serological tests are used in the diagnosis and follow-up of Brucellosis. Those
routinely used in laboratories are Rose Bengal Aglutination, Standart Tube Aglutination and ELISA
anti-Brucella tests. In addition to these tests, available Brucellacapt (immuncapture) aglutination
and coombs tests are also used in the diagnosis. In this study, Rose Bengal Aglutination, Standart
Tube Aglutination, Brucellacapt and ELISA tests were aimed to be compared. Method: Sent from
various clinics with the prediagnosis of Brucellosis, the samples of 71 patients were investigated
in the study. These samples were investigated using Rose Bengal, Standart Tube Aglutination,
Brucellacapt and ELISA (Brucella-IgM, Brucella-IgG) tests. Results: Fifty six positivity rates
were determined with Rose Bengal Aglutination test (78.8 %), 30 with STA (42.2 %), 52 with
Brucellacapt (73.2 %) and 58 with ELISA (81.6 %). Conclusion: It was considered that STA
is unsatisfactory in the diagnosis of Brucellosis in the patients for whom no culture could be
performed, when performed alone, and that Brucellacapt and/or ELISA tests are necessary to be
used combinedly. However, in the follow-up of Brucellosis, it was also concluded that Brucellacapt
is inappropriate; instead, the use of ELISA (IgM and IgG) tests will be more appopriate in the
diagnosis of Brucellosis.
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insan brusellozu potansiyel olarak
hayati tehdit eden bir hastalhiktir (1).
Tedavi yontemlerinin gelistirilmesi,
tedaviye cevap, hastaligin slreci,
hastaligin ciddiyetini gosteren

markerlerin identifikasyonu ve Brucella
tirlerinin  patojenik mekanizmalarinin
anlasilmasi konularinda halaciddisorunlar
yasanmaktadir (2). Zoonotik bir hastalik
olan bruselloz, tim dinyada oldugu gibi
Ulkemizde de insan dlimlerine ve 6nemli
boyutlarda ekonomik kayiplara neden
olan 6nemli bir halk saghg: problemidir
(3,4). Tum dinyada g6rilmesine ragmen

gelismekte olan (lkelerde prevalans
daha ylksektir. Glinidmuzde insan
brusellozunun vyayilmasini  etkili  bir

sekilde kontrol edebilen bir asi mevcut
degildir. Klinisyenlerin bilinmeyen orjinli
ates vakalarinda ayirici tanida brusellozu

da arastirmalari Onerilmektedir.
Tlberkiloz, tifo, romatoid artrit,
drogenital enfeksiyonlar, siroz,

bakteriyel endokardit, I6semi ve filariyaz
duasidnilen vakalardan alinan drneklerin
ayni zamanda brucelloz ydninden de
taranmasi gerekmektedir (5,6).
Iinfeksiyonun ilk haftasinda serumda

lipopolisakkarit antijenlerine karsi
IgM antikorlari ortaya c¢ikmakta, bunu
iki hafta icinde IgG antikorlari takip

etmektedir. Her iki antikor dort haftada
pik yapmaktadir. Brucelloz’'un tanisi,
detayli alinan anamneze dayanmaktadir.
Brusella tirdndn kan kaltdrinden
izalosyonu altin standart olarak kabul
edilmektedir. Kisisel laboratuvar
uygulamalarina, kandaki bakteri
miktarina ve kullanilan metoda bagl
olarak degismesine ragmen kan kultur
pozitif olma orani % 15-70 arasinda
degismektedir. RES’de Brusella’nin
relatif yiksek konsantrasyonda olmasi,
kemik iligi kultirinde izolasyon sansini
arttirmaktadir. Bu yontem teshiste altin
standart olarak kabul edilmektedir
(1). Rutin laboratuvarlarda siklikla
kullanilmakta olan serolojik testlerin
6zgullik ve duyarhliklari  farkhhklar
gostermektedir. Bu nedenle serolojik
testlerin kombinasyonu arzu edilmektedir
(5). Ganimiuizde konfirmasyon amaciyla
en yaygin kullanilan test Standard Tulp
Aglutinasyon (STA) testidir. Klinik ile
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birlikte antikor titrasyonunun 1/160 ve
Ustlinde olmasi taniyi gliglendirmektedir
(1,6).

ELISA yontemiyle o&lglilen IgM, IgG
ve IgA antikorlari daha iyi bir klinik
yorumlamaya katkida bulunabilir. Bu

yontem, ayrica STA ile saptanan yalanci
negatif ve pozitifliklerin ({stesinden
gelir (1). STA, brucelloz’'un serolojik
tanisinda en sik tercih edilen metod

olmasina ragmen, blokan antikorlarin
saptanmasinda yetersiz kalmakta
bundan dolaylr vyalanci negatifliklere

neden olabilmektedir. Coombs testi ile
blokan antikorlar saptanabilir ancak bu
yontem de zaman alici oldugundan rutin
olarak laboratuvarlarda yapilmamaktadir.
Bunun vyerine son zamanlarda daha
pratik olan ve Coombs testi gibi blokan
antikorlarin engeline takilmaksizin
bruselloziste ortaya cikan total
antikorlarin saptanmasinda kullaniimakta

olan Brucellacapt (immunocapture)
testi gelistirilmistir (7). Bruselloziste
bakteri izolasyon testlerinin zaman
alict olusundan dolayr tanida pratik
serolojik testler daha vyaygin olarak
kullanilmaktadir. Tahmini teshis, STA
testi ile olgllen ylUksek veya artan

antikora dayanmakta ancak bu test IgM
ve IgG antikorlarint ayirt edememektedir
(8). Bu nedenle ELISA testleri son
zamanlarda hizli bir tani teknigi olarak
6nem kazanmistir (9).

Bu calismanin amaci Bruselloz'un tani
ve takibinde kullanilan Rose Bengal,
STA, Brucellacapt ve ELISA testlerinin
karsilastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM

Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvarina cgesitli kliniklerden
gbnderilen bruselloz sipheli 71 hastanin
serum 0Ornedi calismaya dahil edildi.
Hasta serumlar! icin Rose Bengal testi
(Seromed Laboratory Product, Turkey),
Standart Tup Aglutinasyon testi (STA,
Seromed Laboratory Product, Turkey),
Brucellacapt agglutination testi (Vircell,
Spain) ve ELISA yéntemi ile Brucella-IgM,
IgG (Novatec, Germany) testleri calisildi.
Rose Bengal testinde aglitinasyon
olusumu, Standard Tlp testindeki 1/160
ve Ustindeki titrasyonlar, Brucellacapt
aglutinasyon testindeki 1/320 ve
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Uzerindeki titrasyonlar, ELISAydnteminde
Brucella-IgM ve 1gG dederlerinin >11
NTU (Nova Tec Units) saptanmasi
pozitif olarak dederlendirildi. Tum bu
testler her serum o6rnedinde es zamanli
olarak calisildi. STA ve Brucellacapt'te
dilisyonlar 1/2560 oranlarina kadar
yapildr.

Brucellacapt aglitinasyon
su sekilde calisildi: Butin reaktifler
oda sicakligina (18-25°C) getirildi.
Mikroplakta ilk kuyucuga 95 ul, diger
kuyucuklara 50 pl serum diluenti konuldu.
Ilk kuyucuga 5 ul serum pipetleyip
karistirildi. Bu kuyucuktan 50 pl alip sira
ile dilisyon yaparak en son 50 pl disari
atildi. Batdn kuyucuklara 50 pl Brucella
antijeniilave edildi. Uzerini koruyucu bant
ile kapatip kuyucuklarda bulunan sivinin
kurumamasi ve gerekli reaksiyonun
gerceklesmesiicin plak nemli ortamda 18-
24 saat 37°C’de inklibe edildi. Sonuclar
ilk kuyucuk 1/20 titrasyon olmak Uzere
1/2560 titrasyona kadar yapilan dilusyon
kuyucuklari gozle dederlendirildi.
incelenen serumda Brucella antikorlari
yoksa antijenler duvara baglanmadan
dibe ¢oktigunden plaklarin dibinde mavi
nokta seklinde goérialdd. Mavi nokta sekli
negatif, kuyucudgun i¢ ylzeyine vyapisik
homojen acitk mavi goérantd pozitif
olarak dedgerlendirildi. Sonuglar, SPSS
for Windows 15.0 programinda kappa
istatistik metoduyla analiz edildi. Test
sonuclarinin uyumu Kappa kat sayisi ile
degerlendirildi.

testi

Brusellozis’in tanisinda brucellacapt’in diger
serolojik testler ile karsilastirilmasi.

BULGULAR

Calismada anamnez ve klinik bulgulara
(uzun bir sltredir devam eden halsizlik,
bas ve sirt agrilari, istahsizlik, kilo
kaybi, Udsime, ates, gece terlemesi,
lenfadenopati, hepatosplenomegali,
depresyon, isteksizlik, uykusuzluk)
dayali brusellozdan stiphelenilen 71 hasta
serumu dort farklh test ile calisiimistir.
Rose Bengal testinde 56 (%78.8), STA
testinde 30 (%42.2), Brucellacapt
testinde 52 (%73.2), Brucella-IgM'de
57 (%80.2), Brucella-IgG'de 53 (%74.6)
ve ELISA’da total olarak 58 (%81.6)
pozitiflik saptandi. STA testinin pozitiflik
orani diger testlerle karsilastirildiginda
oldukga disuktu. Diger serolojik
testlerle pozitif bulunan serumlardaki
titreler, Brucellacapt ile daha yuksek
saptanmis, bu uyumsuzluk sebebinin
de blokan (inkomplet) antikorlar oldugu
anlasilmistir. STA ve Brucellacapt
testlerinin titre karsilastirmasi tablo 1'de

verilmistir.
Tumbutitrasyonlardegerlendirildiginde
Bruselloz disinilen hastalarda

Brucellacapt titrasyonlarinin daha yuksek
oldugu, STA testiyle pozitiflik saptama
orani % 42.2 iken Brucellacapt testinde
ise bu oranin % 73.2 olarak saptanmistir.
Brucellacapt pozitif ve negatif sonuclarin
ELISA ve didger serolojik testlerle
karsilastirilmasi Tablo 2’'de verilmistir.

Calismada % 72 oraninda Brucellcapt
ile ELISA testlerinin birlikte pozitifligi
saptandi. Ayrica calismada Brucellacapt
negatif olanlardan 4 hastada Brucella-

Tablo 1. STA ve Brucellacapt metoduyla galisilan serum titrelerinin karsilastiriimasi.(n)

Brucellacapt STA titre sayisi (n)

titresi(n)
0 1/20 1/40 1/80 1/160 1/320 1/640 1/1280 1/2560
(6) (12) (11) (12) (9) (7) (10) (3) (1)

0(11) 5 6

1/20 (1) 1

1/40 (3) 1 2

1/80 (2) 1 1

1/160 (2) 2

1/320 (4) 2 1 1

1/640 (4) 3 1

1/1280 (2) 1 1

1/2560 (42) 7 7 8 6 10 3 1
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Tablo 2. Brucellacapt sonuglarinin ELISA ve diger serolojik testlerle karsilastirilmasi.

Rose Bengal SAT ELISA-IgM ELISA-IgG
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Brucellacapt (+) 52 0 30 22 45 7 49 3
n=52
Brucellacapt (-) 4 15 0 19 4 15 4 15
n=19
IgM’de duslk titrelerde (12.21- 18.6 Spesifite ve sensitivite dederleri

NTU), 4 hastadaise Brucella-IgG'de dlsuk
ve yluksek dederlerde (11.44 - 66.04
NTU) pozitiflik saptandi. Bu durumlarda
hastaya Bruselloz tanisinin konulabilmesi
icin klinik ve bu serolojik testlerin bir
kombinasyon halinde dederlendirilmesi
gerektigi ortaya cikmistir. Calismada
ayrica Brucellacapt’in pozitif oldugu
ancak ELISA ile Brucella- IgM ve IgG’in
ikisinin birden negatif oldugu bir hasta
da goérulmustidr. Bu durumda Brucelacapt
pozitifliginin, saptamis oldudgu Brucella-

IgA’dan kaynaklandigi disUnulmustar.
Zira Brucellacapt, Brucella IgM,
IgG ve IgA antikorlarini total olarak

saptamaktadir.

Tarama amacl yapilmakta olan Rose
Bengal testinde ise % 78.8 oraninda pozitiflik
saptandi. Rose Bengal testinde saptanan
pozitiflik, STA ile karsilastirildiginda % 36.6,
Brucellacapt testiile karsilastirildiginda ise %
5.6 oranlarinda ELISA ile karsilastirildiginda
ise % 2.8’lik farklilik saptanmistir.

sirasiyla Rose Bengal testi igin % 97, %
94, Standart Tup Aglutinasyon testi igin
% 96, % 94, Brucellacapt agglutination
testi icin % 95, % 100 ve ELISA Brucella-
IgM, IgG igin ise >% 95 ve >% 95 idi.
Istatistiksel incelemede kullanilan
kappa istatistik metoduyla 4 testin
sonucu karsilastirihip aralarindaki uyuma
bakilarak asagidaki sonuglara ulasildi:
Grup 1 (Rose Bengal) Grup 2 (STA),
Grup 3 (Brucellacapt), Grup 4a (IgM)
ve Grup 4b (IgG) arasindaki istatistiksel
karsilastirma tablo 3’'de verilmistir.

TARTISMA

Brucella aglutinasyon testleri
brusellozun teshisinde 6nemli yer
tutmakta olup rutin laboratuvarlarda
siklikla kullanilmaktadir. Rose Bengal
testi ise tarama amaciyla kullanilan
testlerdendir. Rose Bengal olumlu bulunan

testler tup aglitinasyon ve dilisyon

Tablo 3. Kappa (k) dederlerinin gruplar arasg istatistiksel karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4a Grup 4b

(R.Bengal) (STA) (ELISA IgM) (ELISA IgG)
Grup 1 K - 0,328 0,846 0,619 0,724
(R.Bengal) uyum - zayif yuksek orta iyi
Grup 2 K 0,328 - _0,422 0,383 0,293
(STA) uyum zayif - Zayif Zayif Zayif
Grup 3 K 0,846 0,422 - 0,569 0,744
(Brucellacapt) uyum ylksek zayif - orta iyi
Grup 4a K 0,619 0,383 0,569 - 0,464
(ELISA IgM) uyum orta zayif orta - zayif
Grup 4b K 0,724 0,293 0,744 0,464 -
(ELISA IgG) uyum iyi zayif iyi zayif -
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deneyleriyle yeniden degerlendirilmelidir.
Bizim calismamizda Brucellacapt’in
sonuclari, STA ile zayif uyumlu, ELISA
IgMile orta dizeyde uyumlu, Rose Bengal
ve ELISA IgG ile de iyi uyumlu olarak
bulunmustur. Lam Gzerine uygulanabilen
Rose Bengal Aglitinasyon testinde Rose
Bengal boyasi ile boyanmis standart
antijen kullaniimaktadir. Ancak antijen
hazirlamada kullanilan buffer’in PH’si
3.6 civarindadir. Bu asidite, serumdaki
IgM’lerin  aktivitesini 6nleyerek IgG
(6zellikle IgG,)’lerin reaksiyona
katilmasina yardimci olur (10). Grup
1(Rose Bengal) ile grup 4b (ELISA-
IgG) arasinda ki uyumun iyi ¢itkmasi da
(Kappa=0,724)budurumuaciklamaktadir.
Dabdoob WA ve ark.’t tarafindan yapilan
bir calismada en iyi diagnostik testin
Rose Bengal oldugu, STA testi ve Coombs
benzeri bir test ile birlikte kullaniimasi
gerektigi  vurgulanmistir.  Brusellozlu
hastalarda aglitinasyon deneylerinde
olumsuzluk sik karsilasilan olaylardandir.
Blokan antikorlar varsa bunu ortaya
citkarmak ve total antikorlari saptamak
icin Brucellacapt (immunocapture)
aglutinasyon testi vyapilabilir. Ayrica
ELISA testleri de hastaligin hem tanisinda
hem de takibinde kullanilabilecek yararl
testler olarak bulunmustur. Ruiz-Mesa’nin
calismasinda Bruselloz dusinitlen
hastalarda % 62.6 oraninda kultar
pozitiflik saptamis iken kiltir negatif olan
% 37.4°'lik hasta grubunun tanilarini ise
klinik ve serolojik verilere dayali olarak
konuldugunu bildirmistir. Ayni calismada
Rose Bengal testinin sensitivite degeri
% 92.9 olarak bildirilmis olup 6nceden
Brusella'ya maruz kalmamis veya
Bruselloz hikayesi olmayan hastalarda bu
testin performansininiyi oldugu, rekurren
Bruselloz vakalarinda ise ancak pre-test
olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir
(11).

Ordun ve ark. (12), Brucellacapt test’in
sensitivitesini % 95.1, STA'In ise % 65.8
olarak bulmus olup serum titrasyon
dederlerinin de Brucellacapt testinde
daha vyuliksek oldugunu saptamislardir.
Boylece STA ile saptanamiyan hastalar
Brucellacapt testi ile saptanmis olup
tanida Brucelacapt'in STA’ya Gstunlagi
vurgulanmistir. Casao ve arkadaslarinin
(13) vyaptigr calismada Brucellacapt
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Brusellozis’in tanisinda brucellacapt’in diger
serolojik testler ile karsilasgtiriimasi.

testinin STA’ya uyumu dlsik bulunmus
olup benzer sekilde Brucellacapt testinde

daha yuksek titrasyonlar oldugunu
bildirmislerdir. Ardigc ve arkadaslari
(14), STA’da pozitif saptama oranini

% 80, Brucellacapt testinde ise % 87
bulmuslardir. Ozdemir ve ark (15)'da
Brucellacapt de pozitiflik saptama ve titre
ylksekliginin STA’dan fazla oldugunu
bildirmislerdir. Orduna ve ark.1 da
calismamizla uyumlu olarak Brucellacapt
titrelerinin  uzun doénemli brusellozda
daima vyuksek oldugunu bu nedenle
hasta takibinde pek uygun olmadigini
bildirmislerdir (12). Aliskan ve ark (7),
kiltlr pozitif hastalarda % 40 oraninda
STA, % 92 oraninda da Brucellacapt
pozitifligi bildirmis olup kaltar'a
referans olarak kabul etmek kaydiyla
Brucellacapt’in sensitivite ve spesifite
dederlerini de sirasiyla % 92 ve % 100
olarak bildirmiglerdir. Calismamizda ise
STA testinde pozitif saptama orani %
42.2 iken bu oran Brucellacapt'de % 73.2
olarak saptanmistir. Tum bu cgalismalar,
Bruselloz tanisinda Brucellacapt’in
STA’'dan daha dstin oldugunu
gbstermektedir.

Calismada ELISA ve Brucellacapt
sonuclari arasinda da uyumluluk
bulundu. ELISA ile Brucella IgM ve IgG
O6lcimleri klinik durumun yorumlanmasini

kolaylastirmakta ve STA’da rastlanilan
yalanci pozitif ve negatifliklerin
ortaya c¢ikarilmasinda da kolaylklar
saglamaktadir (1). ELISA'nin cgalisma
prosedurld, Brucellacapt prosedirinden
daha zordur. Bir cok calismada
Brucellacapt’in titrasyon degerleri

STA'dan daha ylUksek bulunmaktadir. Bu
durum Brucellacapt’in blokan antikorlari
da atlamayarak total antikor (IgM,
IgG, IgA) miktarini saptayabilmesinden
kaynaklanmaktadir (8). Farkli bir
calismada Brucella serolojik testlerinde %
80,5 oraninda pozitiflik saptanmis, ancak
kiltlr pozitif kabul edildiginde sensitivite
dederleri; STA igin % 94.3, ELISA ile
Brucella IgM icin % 71.4 ve Brucella IgG
icin de % 97.1 olarak bildirilmistir. Ayni
calismada, calismamizla uyumlu olarak,
ELISA yo6ntemi ile antikor saptanmasinin
Brucellozis tani sansini arttiran etkili bir
yontem oldudu vurgulanmistir (3). Osoba
ve ark.t1 ELISA IgM ve IgG testlerinin
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sensitivitesini % 96, spesifitesini % 100,
pozitif ve negatif prediktif dederlerinin
ise sirasiyla % 100 ve % 94 oldugunu
bildirmislerdir (16). Ispanya’da yapilan
bir calismada Rose Bengal, Coombs ve
ELISA karsilastirilmis, ELISA'nin tek
basina dodgruyu vyansitmadidi, diger
testlerle birlikte dederlendirilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir (17).
Sirmatel ve ark., ELISA ve Rose
Bengal'i STA'dan daha az sensitif
bulmuslar ve STA'nin brusellozisin
serolojik tanisinda en givenilir metod
oldugunu bildirmislerdir (9). Memish ve
ark.t da Brucella bakteremili hastalarda,
ELISA IgM ve IgG sensitivitesini SAT'dan
daha diustk bulmuslardir (8). Goruldugu
gibi, calismamizla wuyumlu bir ¢ok
calismanin yani sira farkli sonuglar
bildiren calismalar da mevcuttur.
Calismada kullandigimiz Rose
Bengal testi Brucella’nin (¢ susunu da
saptamaktadir. Bu test, akut vakalarin
saptanmasinda yetersiz kalip tim
tirlerin IgG antikorlarini saptamaktadir.
Bu nedenle tarama amacli kullanilabilen
ideal bir testtirr Rose Bengal akut
hastalarda dogru sonug¢ veremeyip diger

serolojik testlerle desteklenmelidir.
Brusellozis tanisinda STA testinin
de tek basina kullanilmasinin uygun
olmayacadi anlasiimistir. Clnkd STA,
blokan antikorlari saptayamamaktadir
ve bu da vyalanci negatif sonuclara
yol acabilmektedir. STA testiyle

karsilastirildiginda serum 6rneklerinde en
yuksektitreverenydéntemImmunocapture
aglitinasyon testi oldugu goridlmustar.
Bu test, inkomplet (blokan) antikorlari
da vyakalayarak yulksek titrede antikor
tespit etmekte oldugundan brusellozun
tanisinda guvenle kullanilabilecegini
disindirmektedir. Ancak hastalarin
tedavi takibinde kullanilmasinin uygun
olmadigr kanaatine varilmistir.

Sonuc¢ olarak bu calismada; Brucella
tani ve takibinde kullaniimakta
olan bu serolojik testlerin spesifite
ve sensitivitelerinin  farkli  oluslari,
Brusellozis’in tani ve takibinde kultar
yapilamayan hastalarda STA'nin tek
basina yetersiz oldugu bu test ile birlikte
Brucellacapt ve/veya ELISA (IgM, IgG)
testlerinin kullanilmasinin uygun olacagi
kanaatine varilmistir.
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